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<§> Die vorliegende Erfindung betrifft ain Varfahren zur Her- 
steilung von tailbaran Tabletten durch Schmalzkaiandrie- 
rung, wobel man zwei Formwalzen miteinander kombiniart 
!?n n -m a, S n m, ' n l est . ens eino Vertiafungan mit mindestens 
e.nam Stag aufweist, der sich bis zur Mantellinia der 
Formwalze arstrackt und die Formung ainer Bruchrille 
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur 
Herstellung von teilbaren Tabletten durch Formen ei- 
ner wirkstoffhaltigen Schmelze in einem Kalander mit 
gegenlaufig rotierenden Formwalzen, die an lhrer Ober- 
flache Vertiefungen zur Aufnahme und Formung der 
Tablettenmasse aufweisen (Schmeizkalandnerung). 

Die Herstellung von Tabletten durch Kalandnerung 
einer wirkstoffhaltigen Schmelze ist aus der DE- 
A-17 66 546 und der US-A-4,880,585 bekannt Grundla- 
ge dieses Verfahren ist die Einbettung eines Wirkstoffes 
in eine Schmelze aus einem Trager, z. B. Fettsubstanzen 
oder wasserlosliche, thermoplastische Polymere. Die 
Schmelze wird dadurch erzeugt, daB die Mischung aus 
Wirkstoff, Polymer und gegebenenfalls weiteren Hilfs- 
stoffen beispielsweise in einem Extruder aufgeschmol- 
zen und als Schmelze in einem nachgeschalteten Form- 
kalander zu Tabletten geformt wird, die durch Abkun- 
len ausharten. Der Formkalander umfaBt ein sich ge- 
genlaufig drehendes Formwalzenpaar, wobei die Form- 
walzen auf ihrer Oberflache korrespondierende G*av u - 
ren (Vertiefungen) aufweisen, die der Form einer Halite 
der gewunschten Tablette entsprechen. Die Tabletten- 
formung erfolgt im Beriihrungsbereich der beiden Wal- 
zen durch Kombination der Tablettenmasse einer Ver- 
tiefung auf der einen Walze mit derjenigen der gegen- 
uberliegenden Vertiefung auf der anderen Walze. Die 
Kalandrierung der wirkstoffhaltigen Schmelze gemaB 
US-A-4,880,585 erfolgte mit einem Formwalzenpaar mit 
identischen Vertiefungen. Auf diese Weise liefert jede 
Formwalze eine identisch geformte Tablettenhalfte, so 
daB die erhaltenen Tabletten symmetrisch sind. 

Haufig ist es erwunscht, daB Tabletten teilbar smd, 
um die Dosierung variieren zu konnen, ohne daB fur. 
bestimmte Dosierungen jeweils eigene Tabletten herge- 
stellt werden miissen. Bei der Kalandrierung stieB die 
Herstellung von teilbaren Tabletten jedoch auf erhebh- 
che Schwierigkeiten. Man hat versucht, die Formwalzen 
mit Vertiefungen zu versehen, die Tabletten liefern, wel- 
che den nach konventionellen Tablettiertechnologien 
hergestellten teilbaren Tabletten optisch gieichen. Dies 
wurde dadurch bewerkstelligt, daB beim Ausfrasen der 
Vertiefungen in der Mine des Bodens jeder Vertiefung 
eine kleine, oft im Mikrometerbereich liegende Rippe 
ausgespart blieb, die zur Ausbildung der sogenannten 
Bruchrille (beidseitig auf jeder Tablettenhalfte) in den 
fertiggestellten Tabletten fuhrt. Die Anfertigung derar- 
tiger Formwalzen ist aber mit erheblichen Mehrkosten 
verbunden. Nach dem Ausfrasen der Vertiefungen ist 
namlich eine Polierung zur Oberflachenglattung erfor- 
derlich. Dies kann in einem derartigen Fall nur manuell 
erfolgen und stoBt wegen der in den Vertiefungen vor- 
handenenRippen auf erhebliche Schwierigkeiten. 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe 
zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung teilbarer Ta- 
bletten durch Schmelzkalandrierung zur Verfugung zu 
stellen, das auf einfache und kostensparende Weise 
durchfuhrbar ist. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daI3 diese 
Aufgabe geldst werden kann, wenn man zwei Formwal- 
zen miteinander kombiniert, von denen mmdestens erne 
Vertiefungen aufweist, die durch mindestens einen Steg 
voneinander getrennt sind, der sich im wesenthchen bis 
zur Mantellinie erstreckt. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein 
Verfahren zur Herstellung von teilbaren Tabletten 
durch Formen einer wirkstoffhaltigen Schmelze in ei- 


nem Kalander mit zwei gegenlaufig rotierenden Form- 
walzen, die Vertiefungen zur Aufnahme und Formung 
der Schmelze zu Tabletten aufweisen, das dadurch ge- 
kennzeichnet ist, daB man mindestens eine Formwalze 
verwendet, bei der die Vertiefungen durch mindestens 
einen Steg unterteilt sind, der sich im wesenthchen bis 
zur Mantelflache der Formwalze erstreckt und die For- 
mung einer Bruchrille bewirkt. , 

Die Tabletten werden durch Kombination der Vertie- 
fungen auf der ersten Formwalze mit den entsprechen- 
den Vertiefungen auf der zweiten Formwalze gebildet 
Der in den Vertiefungen vorhandene Steg ist relativ 
schmal und fuhrt beim Formen der Tabletten zur Bil- 
dung der Bruchrille. 

GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform verwen- 
det man eine erste Formwalze, bei der die Vertiefungen 
durch n Stege unterteilt sind und eine zweite Formwalze 
mit entsprechenden Vertiefungen, die durch n' Stege 
unterteilt sind. Dabei liegt n' im Bereich von 0 bis n— I. 

Die Zahl n der Stege in den Vertiefungen auf der 
ersten Walze richtet sich danach, in wieviel Teile die 
Tablette teilbar sein soil. Im einfachsten und haufigsten 
Fall wird diese Zahl eins sein (n - 1). Wenn man eine 
damit erhaitene Tablettenhalfte kombiniert mit einer 
Tablettenhalfte, die resultiert aus einer Vertiefung mit n' 
= n— 1 = 0, also keinem Steg, auf der zweiten Walze, 
erhalt man eine Tablette, die in zwei Teile teilbar ist. 
Oblicherweise teilt der Steg die Vertiefungen auf der 
ersten Walze in zwei gleiche Teile (spiegelbildhch im 
wesentlichen identisch), so daB man eine Tablette erhalt, 
die in zwei gleiche Teile teilbar ist. Die beiden Teile 
einer Vertiefung auf der ersten Walze konnen aber auch 
verschieden sein, d. h. man erhalt dann eine Tablette, die 
in zwei unterschiedliche Teile teilbar ist, beispielsweise 
kann der eine Teii 1/3 und der andere 2/3 der Tablette 
ausmachen, so daB auch 1/3 bzw. 2/3 der in der Tablette 
enthaltenen Wirkstoffmenge bequem verabreicht wer- 
den kann. Diese Ausfuhrungsform mit n = 1 und n' = 0 
ist besonders vorteilhaft zur Herstellung teilbarer 
Oblong-Tabletten und linsenfdrmiger Tabletten. 

Die Zahl der Stege n' in einer Vertiefung auf der 
zweiten Formwalze betragt hochstens n-1. Diese Zahl 
kann aber auch geringer sein und sie liegt daher im 
Bereich von 0 bis n - 1. Beispielsweise kann man Vertie- 
fungen mit zwei Stegen (n - 2) auf der ersten Formwal- 
ze zur Kombination mit entsprechenden Vertiefungen 
ohne Steg oder mit einem Steg auf der zweiten Form- 
walze (n' = 0 oder 1) vorsehen. Man erhalt dann eine 
Tablette, die sich dritteln laBt, oder eine Tablette, die 
sich sowohl dritteln als auch (n = 2; n' - 0) halbieren 
laBt(n - 2;n' = 1). 

Je nach AnpreBdruck der Formwalzen, kann man eine 
"Kette" von 2, 3 oder mehreren Tabletten, von der eine 
beliebige Anzahl abgenommen werden kann, um die 
Dosierung zu variieren, oder (bei hoherem AnpreB- 
druck) einzelne teilbare Tabletten herstellen. 

GemaB einer besonders bevorzugten Ausfuhrungs- 
form ist die zweite Formwalze eine Glattwalze, d. h. sie 
weist keine Vertiefungen auf. Auf diese Weise laBt sich 
bei gegebener Wirkstoffkonzentration in der Schmelze 
durch Variation der Zahl der Stege in den Vertiefungen 
auf der ersten Walze eine weitgehende Variation der 
Dosierung bewerksteliigen. Um teilbare Tabletten zu 
erhalten, endet der Steg entweder knapp unterhalb der 
Mantelflache der Formwalze oder der AnpreBdruck 
zwischen den beiden Formwalzen ist relativ genng oder, 
es besteht sogar ein geringer Abstand zwischen den 
Formwalzen (z. B. 0,1-1 mm), wenn sich der Steg bis 
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zur Mantelflache erstreckL V I <? 

, Diese AusfQhrungsform hat zudem Voneile eeeen- n'nr^r^l* 8 " ' 9/8 -' • 
uber alien anderen, die auf einer Kombina" on von zwei E^^^S^-I^T ^ der 
Formwalzen mit Vertiefungen beruhen Bei der Tablet- W irkn»2 ..^? mit emer P har mazeutischen 

tenhersteilung iiber zwei Formwalze mi7veSn«en , Z^L ^^'l ^""l™ Nebenwirk "ngen zu 
miissen diese jeweils einander exakt g^cnSesen IZlt <f ern sie hunter den Verarbeitungsbedin- 
damit die gebildeten TaWettenhi^n^iS ^SSJ 3d undd e Kon^ ^ W ; rkstoffmen S e P«> Bl- 
ander versetzt voriiegen, was hone Anforderungen an krt VTteh^-^T- h T ■ J * naCh - Wirksam " 
die Prazision bei der Herstellung der Vertiefun *m i.nd ~„ • Freise < zun S. s S eschw 'ndigkeit m weiten Gren- 
bei der Rotation der FormwaTze^ F ? T D ' C emZ,ge Bedin g un S daB sie zur 

desVersatzestritt bei einer KombUSn m^fein ?af a ^ '° ^1 ausreichen ' S ° 
ten Formwalze dagegen nicht auf weil hier ke,ne zwei of Wirkstoffkonzentration ,m Bereich von 0,1 bis 
Tablettenhalftenexyieren,die 2U ei^ n de versemvo? JOG^Ty^ T™^ 8 °' insbeso "dere 30 bis 
• liegen konnten. Diese Aus uhrungsform bi« sich S I* P ^ A , UCh W,rkst ° f f-Kombinationen kon- 

her vor ailem bei kJeineren TableTenfoTmeHn bei de dT ^5*"? P*** Wirkstoffe im Sinne d ^ Erfin- 
nen sich schon sehr kleine U^SkKe} Kalan' " tenhZ ^ ^T* Mineral "offe sowie Pflan- 
der-FormwalzenfOhrung stark auf da! Er cLinun^sbiS ze " b jf andl ^™"e' und Insektizide. . 
der Tabletten aus wirken trsche.nungsb.ld Das erfmdungsgemaBe Verf ahren ist beispielsweise 

Die Herstellung der Tabletten erfolgt ausgehend von iT" 8 ° Igender Wirkstoffe geeignet: 

einer Mischung, die einen ode mSS fphamazeS ™ Mhr,^ ' l^T; Acet y'^icylsaure, Acyclovir, 
sche Wirkstoffe sowie einen oder metere^SX" 2 ° dtSoI^^"?^ l ^ antoin > Allopurinol, Am- 
stoffe enthalt und die durch Schmelzen oder ErweSen nn Am A™ a . c,n ' Al J I, |° r, d. Am.noessigsaure, Amiodar- 
mindestens einer Komponente tTigig L zahflfesS und ^ Am,od, P ,n ' Amoxicillin, Ampicillin. As- 

daher extrudierbar wird 8 g ZahfluSS,g und corbinsaure. Aspartam, Astemizol, Atenolol, Beclome- 

Das sind insbesondere Mischunaen die nharmal^u r Benseraz,d - Benzalkonium Hydroxid, Benzocain, 
gisch akzeptable KtynJ^SS ^g^S^ " fe^ST^ Bio R tin ' Biperi-' 
temperatur der Mischung unter der Zersetzunsstemne ^-Tdj™?' Bromazepam, Bromhexin, 
ratur aller Mischungskomponenten SfbSSS Sro? cK Budes ° nid . B^arnac, Buflomedil, Bus- 
se Polyvinylpyrrolidon (PVP) CoDolvmerisa e v«n ^^^P^ r > ^P^l Carbamazepm. Car- 

N-VinylpyrrXon(NVP)W^^^^ 30 6 Sonn ode^r th Car ° dno i d f wie beispielsweise 

sate von Vinylacetat und Crotonsaure, tei SS- 3 ° b^S^^^^^^^' ? falexi "' Ce " 
lyvinylacetat, Polyvinylalkohol, Ethylen/Viny acetat- 2.™ , rSf. ' C ?. fl f ™;. Ce ^ taxim . Ceftazidim, Cef- 
Copolymerisate, Polyhydroxyetl^ylmeX%S?Sj. heX r " h m ' ^^Chloramphenicol Chlor- 
merisate von Methylmethacrylat und Acrytaure Cellu- n^^^™*^^?*** 011 ' Cholin ' C y cl °- 
loseester, Celluloseether, Polyethylenglyko oder Po y- 35 Si P S h"' C,metld I"' Ciprofloxacin, Cisapride, 
ethylen, bevorzugt NVP-CopoIymerisate mit ^vlace r ' £ hr ?™ yc '"' Clavulansaure, Clomibramin, 
tat, HydroxypropylceUulose L^SSSlS: Sn P' 0 ™ ~ m ' C1 ° trima2oi - Code in> Cholestyra- 

iyethyienoxide. Die K-Werte (nach H Rkentecher S^2f^ g ^ msaU1 ?' C y anocoba l a ™in, Cyproteron, 

Iulose-Chemie 13 (1932), Seiten 58 bS 64 ^ und 71 und?t thornhtn A D f xamethaso "' Dexpanthenol, Dextrome- 
der Polymeren liegen im Bereich von 10 bis 00 voJ- 40 ^S^lSSSSS"^ Didofenac ' 
zugsweise 12 bis 70, insbesondere 12 bis 35 f flr PVP n ELh * ■ roc ° de,r ^ J D,h ydroergotamin, Diltiazem, 
vorzugsweisebei 12 bis 35, insbesondere bei 12b"s -17 Somneririon T' D, Py r ' da r .?l Pyron ' ^Pyramid, 

Das polymere Bindemittel mufi in der Gesamtmi- SLTcSrn. P^'"* ^t**"} Ephedrin ' E P™P*™, 
schung aller Komponenten im Bereich von 50 bT 80 S . ? , *' Er S° tamin ' Erythromycin, Estradiol, Et- 
vorzugsweise 60 bis 130°C erweicheS ode! schmelzen „ 5 ^ °'' ^° P °? lde ' Euca| yP tu s Globulus, Famoti- 
so daB die Masse extrudierbar ist D?e Glas^gangt * MoZtcSlk rZco^^ ^ FIaVin " 
temperatur der Mischung muB also auf jeden Fall unter r2Z c, i- Flu ? ona ?oI. Flunanzm, Fluorouracil, 
180, vorzugsweise unter 130° C liegen SorterKcheS ^ Flurbiprofen, Furosemid, Gemfibrozil, Gen- 

falls wird sie durch ubliche pharmSogisch^^ 2™ r?' K g ° B ,"°, ba ' ^ libencla ^i d . Glipizid, Cloza- 

weichmachende Hilfsstoffe wie ^^angket t ge AlShole -n n£i ? p" aifenesin . Haloperidol, He- 

Ethylenglykol, Propylenglykol, iSfhyAXan do^ H^rZ-^l "y droch ' or °thiazid, Hydroco- 
Triethylenglykol, Butandiole; Pentanole, Hexanol? Po-' troxS iSuoro STminJ rom I or P hon ' IP^fopium Hy- 
lyethylengiykole, Silicone, aromatische Carbonsaure r P I ^ ^ P ? nem> Ind °methacin, lohexol, lo- 

ester (z. B. Dialkylphtha.ale, 1>unelu£„T£SBS: KSS KeSifet^r 31 ' ISOS ^ id Monon « ra t, Iso- 
zoesaureester, Terephthalsaureesterl oder alinhati^hl If r T to, ' fen ' Ketoconazol, Ketoprofen, Ketoro- 
Dicarbonsaureester (z.B. DiaSy ad p«e SJcinsau " SSJ ^ " T Lac ^ Se ' Ledthin ' Lev ^arnitin, Levo- 
reester, Azelainsaureester, ZitroSen. ^d WeinsaCree' tczln ^T^' Levonor g«trel, Levothyroxin, Li- 
ster)oder Fettsaureester h^rabgesetzt Weinsauree " d f" n ca ^ LiP^e, Liponsaure, Lisinopril, Loperamid, Lora- 
Obliche galenische Hilfsstoffe, deren Gesamtmenee thot^«» h^'m Med ™y P rogesteron, Menthol. Me- 
biszulOOGew.-o/obezogenaufdas PolymerisTt H cn Meth y' do P a . Methylprednisolon. Metoclo- 

gen kann, sind z. B. Strefkmittel wie S ^ oder fGe' Vf ,n« I ^^k f r ° l01 ' M,< J° nazo1 ' Midazolam, Minocyclin, 
selerde, Stearinsaure oder deren Salze fB das Mag^e SSSJ bz^^w 1°^ Multivi ^--Mi- 
sium- oder Kalziumsalz, Methylcellulose Natrium Car f ui , • "tombinationen und Mineralsalze, 
boxymethylcellulose, Talkum, SacchaSw Lac oS Ge ^ M? y I^S- ' Naf I t . ldrofur y'. Naproxen, Neomy- 
treide- oder Maisstarke, Kartoffelmehl PoSalko" « foJ!, / ^ n ' N ' ce ^ olin - N ^^icotinamid, Nicotin, Nico- 
hol, ferner Netz-, Konservierung™ Soreni Krn m [ ' N,fed, P' n - N "nodipin, Nitrendipin, Nizatidin. 
tionsmittel, Farbsioffe, GeschSssto^g, Tb.'S. N^SoS^'oSf 0 ' "^T*' "o™™^ 
Sucker et al. Pharmazeutische Technolog^ Thieme- ^AZ^ZT^^^Z 
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G, Penicillin V, Phenobarbital, Phenoxifyllin, Pheny- 
lephrin, Phenylpropanolamin, Phenytoin, Piroxicam, 
Polymyxin B, Povidone-Iod, Pravastatin, Predmsolon, 
Bromocriptin, Propafenon, Propranolol, Pseudoephe- 
drin, Pyridoxin, Quinidin, Ramipril, Ranitidm, Reserpin, 5 
Retinol, Riboflavin, Rifampicin, Rutosid, Saccharin, Sal- 
butamol, Salcatonin, Salicylsaure, Simvastatin, Somatro- 
pin, Sotalol, Spironolacton, Sucralfat, Sulbactam, Sulfa- 
methoxazol, Sulpiridid, Tamoxifen, Tegafur, Teprenon, 
Terazosin, Terbutalin, Terfenadin, Theophyllin, Thiamin, 10 
Tiolopidin, Timolol, Tranexamsaure, Tretinoin, Tnamci- 
nolon- Acetonid, Triamteren, Trimethoprim, Troxerutin, 
Uracil, Valproinsaure, Vancomycin, Verapamil, Vitamin 
Bi, B 2 , B 4 , B 6 , B12, D 3 , E, K, Volinsaure, Zidovudin. 

In Einzelfallen kann es zur Ausbildung fester Losun- 15 
gen kommen. Der Begriff "feste Losungen" 1st dem 
Fachmann gelaufig, beispielsweise aus der eingangs zi- 
tierten Literatur. In festen Losungen von pharmazeuti- 
schen Wirkstoffen in Polymeren liegt der Wirkstoff mo- 
lekulardispersim Polymer vor. . 20 

Die pharmazeutische Mischung wird dann in ublicner 
Weise aufgeschmolzen, vorzugsweise in einem Extru- 
der, und dem Formkalander zugefuhrt, wie das bei- 
spielsweise in der US-A-4,880,585 beschrieben 1st Falls 
erforderlich werden die Tabletten nach der Kalandne- 25 
rung gekuhlt, z. B. in einem Luft- oder Kuhlbad. 

Bei klebrigen oder hochviskosen Materialien, die sich 
. nur schwer oder gar nicht von der Form losen, 1st die 
Anwendung eines Formentrennmittels, beispielsweise 
ein Silikonol, Silikonlack, Triglycerid oder Lecithin, 30 

zweckmaBig. . 

Gewunschtenfalls konnen die Tabletten mit einer 
Umhullung versehen werden, insbesondere urn den Ge- 
schmack zu maskieren oder die Tabletten durch Farb- 
gebung unterscheidbar zu machen oder zu verpacken. 35 
Zu diesem Zweck fuhrt man die wirkstoffhaltige 
Schmelze zwischen zwei Folien aus dem Umhullungs- 
material in die Formwalzen ein. m 

Das UmhQliungsmaterial kann aus emer breiten Pa- 
lette von Materialien ausgewahlt werden. Vorausset- 40 
zung ist lediglich, daB es sich urn ein pharmazeutiscn 
akzeptables Material handelt 

FOr die Herstellung von Filmtabletten geeignete Um- 
hullungsmaterialien, die sich rasch im sauren Magensaft 
' auflosen sind Folien aus z. B. Gelatine, Polyvinyl a kohol, 45 
Alkylcellulosen, wie Methylcelluiosen, Hydroxyalkylcel- 
lulosen, wie Hydroxyethyl-, Hydroxy propyl- oder Hy- 
droxypropylmethylcellulose, Polyvinylpyrrolidone be- 
stimmte Acrylharze, wie Copolymerisate auf Basis von 
Dimethylaminoethylmethacrylat und Methacrylestem 50 

(Eudragit E) etc. m . 

Das Umhullungsmaterial kann gewunschtenfalls ei- 
nen Farbstoff oder ein Pigment oder auch einen weite- 
ren Wirkstoff enthalten. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform verwendet 55 
man als Folien solche, die fur eine Verpackung der Ta- 
bletten geeignet sind. Es handelt sich dabei insbesonde- 
re urn wasserunlosliche Tief ziehf olien, wobei als Materi- 
al Polyethylen, Polypropylen, Polyvinylchlond, Polyet- 
hylenterephthalat, Polystyrol, Aluminium oder be- 6 o 
schichtetes Aluminium bevorzugt 1st. Auf diese Weise 
werden die Tabletten sofort in eine Blisterpackung ein- 
gesiegelt. Der sonst iibliche eigene Verpackungsschritt 
entfallt somit und auBerdem ist es auf diese Weise mog- 
lich die Tabletten auf einfachste Weise aseptiscn zu 65 
verpacken, insbesondere dann, wenn man dafur Sorge 
tragt, daB die AuBenkanten des Tablettenbandes lutt- 
dicht verschweiBt werden. 



Es hat sich gezeigtlclaB nicht, wie erwartet, eine inten- 
sive Verklebung der heiften Tablettenmasse mit der 
wasserunloslichen Tiefziehfolie erfolgt, so daB die 'spa- 
tere Entnahme der Tabletten aus der Verpackung be- 
hindert oder sogar unmoglich gewesen ware. 

FQr die Verpackung der Tabletten hat es sich als be- 
sonders vorteilhaft erwiesen, eine Formwalze mit den 
Vertiefungen fur die Aufnahme und Formung der ^Ta- 
blettenmasse mit einer Glattwalze zu kombimeren. Man 
erhalt auf diese Weise "Halb"-Tabletten, die in eine Bli- 
sterpackung eingesiegelt sind, weiche auf einer Seite 
Vertiefungen fur die Aufnahme der Tabletten aufweist 
und auf der anderen Seite mit einer glatten, abziehbaren 
Folie verschlossen ist. In diesem Fall hat sich erne AIu- 
miniumfolie oder eine Folie aus beschichtetem Alumini- 
um fur den VerschluB der Verpackung als besonders 
zweckmaBig erwiesen. 

Es kann sich als zweckmaBig erweisen, die verpackten 
Tabletten nicht, wie sonst ublich, an der Luft abkuhlen 
zu lassen sondern einen eigenen Abkuhlungsschntt vor- 
zusehen. Hierfur ist ein Wasserbad, kalter Luftstrom etc. 
geeignet. Auf diese Weise wird vermieden, daB die Ta- 
bletten in der Verpackung zu langsam erkalten, was zu 
nachtraglichen Verformungen der Tabletten fuhren 
kann 

Es'ist auch moglich, die Folien fur den Filmuberzug 
der Tabletten und die Folien fur die Verbhsterung der 
Tabletten gleichzeitig zu verwenden. In diesem Fall 
wird die Schmelze in den Formwalzen von der Folie fur 
den Filmuberzug umhullt und gleichzeitig in die Verpak- 
kungsfolie eingesiegelt. 

Die Form der Vertiefungen und damit der erf mdungs- 
gemaB erhaltlichen Tabletten kann weitgehend behebig 
gewahlt werden. Neben den schon erwahnten Oblong- 
Tabletten haben sich linsenformige Tabletten als beson- 
ders zweckmaBig erwiesen. Die fur ihre Herstellung 
verwendeten Formwalzen haben ellipsoidsegmentarti- 
ge, insbesondere kugelsegmentartige Vertiefungen. Der 
Winkei zwischen der Tangentialflache der Vertiefungen 
am oberen Rand und er Tangentialflache der Formwal- 
ze (im Schnittpunkt der Vertief ung mit der Walzenober- 
flache) ist dabei < 90° , vorzugsweise < 45°. Die linsen- 
formigen Tabletten haben den Vorteil, daB sie sich be- 
sonders leicht entgraten lassen. ; 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung 1st auch eine 
Vorrichtung (Kalander) zur Durchfuhrung des erfin- 
dungsgemaBen Verfahrens mit zwei gegenlaufig rotier- 
baren Formwalzen, die sich ggf. entlang einer Mantelli- 
nie beruhren und Vertiefungen zur Aufnahme und For- 
mung der Schmelze zu Tabletten aufweisen, die dadurch 
gekennzeichnet ist, daB mindestens eine Formwalze 
Vertiefungen aufweist, die durch mindestens einen Steg 
unterteilt sind, der sich im wesentlichen bis zur Mantel- 
flache der Formwalze erstreckt und die Formung einer 
Bruchrille bewirkt. 

Im allgemeinen erstreckt sich der erwahnte Steg bis 
zur Mantelflache der Formwalze. In manchen Fallen 
kann es aber zweckmaBig sein, wenn sich der Steg nicht 
vollstandig bis zur Mantellinie erstreckt, d. h. er endet 
knapp unterhalb der Mantellinie. Dies erhoht die Stabi- 
lity der erhaltenen Tablette. 

GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform weist 
die erste Formwalze Vertiefungen auf, die durch n Stege 
unterteilt sind, wahrend die entsprechenden Vertiefun- 
gen auf der zweiten Formwalze durch n' Stege unter- 
teilt sind, wobei n' im Bereich von 0 bis n— 1 liegt % , 
ZweckmaBigerweise sind die Vertiefungen auf der 
zweiten Formwalze tiefer als diejenigen auf der ersten 
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Formwalze. Man erhalt dann asymmetrische Tabletten, 
r bei denen die "Halfte" ohne Bruchriile groBer ist als die 
"Halfte" mit Bruchriile. Bei derartigen Tabletten ist die 
Gefahr des Zerbrechens bei der Konfektionierung oder 
bei unsachgemaBer Handhabung erheblich geringer. 5 

Vorzugsweise kombiniert man eine erste Formwalze, 
die Vertiefungen mit einem Steg aufweist mit einer 
zweiten Formwalze, die eine entsprechende Vertiefung 
ohne Steg aufweist. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform kombiniert i 0 
man eine erste Formwalze, die Vertiefungen mit zwei 
Stegen (n = 2) aufweist, mit einer zweiten Formwalze, 
die entsprechende Vertiefungen ohne Steg (n' = 0)oder 
mit einem Steg (n' - 1) aufweist 

GemaB einer besonders bevorzugten Ausfiihrungs- 15 
form kombiniert man eine erste Formwalze, die Vertie- 
fungen mit mindestens einem Steg- aufweist, mit einer 
Giattwalze. 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand der Zeich- 
nung und der Beispiele naher erlautert 20 

Kurzbeschreibung der Figuren 

Fig. 1 zeigt einen Querschnitt durch eine Formwalze 
nach dem Stand der Technik zur Herstellung von teilba- 25 
ren Tabletten. 

Fig. 2 zeigt einen Schnitt durch Oblong-Tabletten, die 
mit der Formwalze gemaB Fig. 1 erhalten wurden 

Fig. 3 zeigt einen Querschnitt durch ein Formwalzen- 
paar gemaB der vorliegenden Erfindung. 30 

Fig. 4 zeigt einen Schnitt durch Tabletten, die mit dem 
Formwalzenpaar gemaB Fig. 3 erhalten wurden. 

Fig. 5 zeigt einen Schnitt durch Tabletten mit einem 
Versatz zwischen den beiden Tablettenhalften. 

Fig. 6 zeigt eine erfindungsgemaBe Kombination ei- 35 
ner Walze mit Vertiefungen mit einer Giattwalze. 

_ Fig. 7 zeigt einen Schnitt durch Tabletten, die durch 
die Walzenkombination der Fig. 6 erhalten wurden. 

Die Fig. 1 zeigt eine Formwalze 1 des Standes der 
Technik. Sie weist Vertiefungen 2 zur Aufnahme und 40 
Formung der geschmolzenen Tablettenmasse zu Ta- 
bletten auf. Am Boden dieser Vertiefungen befinden 
sich quer zur Langsachse der Formwalzen Rippen 3, die 
beim Ausfrasen der Vertiefungen ausgespart wurden. 
Wenn man zwei derartige Formwalzen 1 des Standes 45" 
der Technik miteinander kombiniert und Tabletten 
durch Schmelzkalandrierung herstellt, erhalt man langii- 
che Tabletten 4, sogenannte Oblong-Tabletten der in 
Fig. 2 gezeigten Art. Diese Tabletten weisen eine 
Bruchriile 5 auf, die es erlaubt, die Tabiette in zwei 50 
gleiche Teile zu zerbrechen. 

Die Fig. 3 zeigt eine erfindungsgemaBe Kombination 
einer ersten Formwalze 6 mit einer zweiten Formwaize 
8. Die Formwalze 6 weist drei gieiche, unmittelbar an- 
einandergrenzende Vertiefungen 2 auf. Diese Vertiefun- 55 
gen sind jeweils durch einen Steg 7 unterteilt, der bis zur 
Mantelflache der Formwalze 6 reicht Die zweite Form- 
walze 8 besitzt ebenfalls drei unmittelbar aneinander- 
grenzende, in der Form entsprechende Vertiefungen 2. ' 
Alle Vertiefungen 2 sind im gezeigten Fail nur durch 6 o 
einen schmalen Grat 13 voneinander getrennt, der im 
gezeigten Fall im wesentlichen dem Steg 7 entspricht. 
Zwischen den zur Bildung einer Tabiette verwendeten 
Vertiefungen 2 kann jedoch auch ein groBerer Zwi- 
schenraum, d. h. ein breiterer Grat 13 liegen. 65 

Die Umfangslinie um die Vertiefungen 2 der Form- 
walze 6 (in der Mantelflache der Formwaize) entspricht 
der Umfangslinie um die Vertiefungen der Formwalze 8, 


d. h. die Grundflachen der erhaltenen Tablettenhalften 
entsprechen sich, so daB die beiden Halften zu einer 
Tabiette zusammengefugt werden konnen. 

^ Man erhalt auf diese Weise teiibare Tabletten 9 der in 
Fig. 4 gezeigten Art. Sie weisen eine Bruchlinie 5 auf, die 
es ermoglicht, die Tabletten in zwei gleiche Halften zu 
teilen. 

Wie oben erwahnt, muB die Prazision bei der Herstel- 
lung und Rotation der Formwalzen sehr hoch sein. um 
zu vermeiden, daB die obere Tablettenhalfte gegen die 
untere versetzt ist Ein derartiger Versatz zwischen den 
Tablettenhalften 10 und 1 1 ist in Fig. 5 gezeigt. 

Mit der in Fig. 6 gezeigten Kombination aus einer 
ersten Formwaize 6 mit funf Stegen 7 mit einer als 
Giattwalze ausgebildeten zweiten Formwalze 8 wird ein 
derartiger Versatz zwischen den Tablettenhalften ver- 
mieden. Durch die in Fig. 6 gezeigte Kombination der 
Formwalzen erhalt man bei relativ geringerem AnpreB- 
druck oder bei geringem Abstand zwischen den Form- 
walzen eine "Kette" von "Halb-Tabletten" 12 der in 
Fig. 7 gezeigten Art Insbespndere diese Art von Tablet- 
ten kann in sehr kleinen Abmessungen hergestellt wer- 
den, so daB man durch die Wahl der GroBe der Vertie- 
fungen und der Lange der "Kette" der Tabletten die 
Dosierung in weitem Bereich variieren kann. 

Beispiel 1 

Eine Mischung, bestehend aus 60,0 Gew.-% Koilidon 
VA-64 (BASF) (poiyvinyipyrrolidon-Copolymerisat mit 
Vinylacetat (60 : 40)) und 40,0 Gew.-o/ 0 Lactose-Mono- 
hydrat, wurde in einem Zweischnecken- Extruder (ZSK- 
40, Fa. Werner + Pfleiderer) unter folgenden Bedingun- 
genextrudiert: 

— Tempera turen: 
SchuBl:80°C 
SchuB2 : 100°C 
SchuB3 : 130°C 
SchuB4:130°C 
Dusen:135°C 

— Materialdurchsatz: 25 kg/h 

— Schneckendrehzahl: 160U/min. 

Die Schmelze wurde in einen Formkalander mit zwei 
Formwalzen der in Fig. 3 gezeigten Art gefuhrt. Man 
erhieit auf diese Weise Tabletten, wie sie in Fig. 4 abge- 
bildet sind. Sie waren leicht und glatt in zwei gleiche 
Halften zu zerbrechen. 

In entsprechender Weise wurden Tabletten der in 
Fig. 6 gezeigten Kombination von Formwalzen herge- 
stellt. Man erhieit auf diese Weise Tabletten, wie sie in 
Fig. 7 abgebildet sind. 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von teilbaren Tablet- 
ten durch Forrnen einer wirkstoffhaltigen Schmel- 
ze in einem Kalander mit zwei gegenlaufig rotie- 
renden Formwalzen, die Vertiefungen zur Aufnah- 
me und Formung der Schmelze zu Tabletten auf- 
weisen, dadurch gekennz ichnet, daB man minde- 
stens eine Formwalze verwendet, bei der die Ver- 
tiefungen durch mindestens einen Steg unterteilt 
sind, der sich im wesentlichen bis zur Mantelflache 
der Formwalze erstreckt und die Formung einer 
Bruchriile bewirkL 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
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zeichnet, daB man eine erste Formwalze verwen- 
det, bei der die Vertiefungen durch n Stege unter- 
teilt sind und eine zweite Formwalze mit entspre- 
chenden Vertiefungen, die durch n' Stege unterteilt 
sind, wobei n' im Bereich vori 0 bis n — 1 liegt. 5 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man eine erste Formwalze, die Ver- 
tiefungen mit einem Steg (n = 1) aufweist und eine 
zweite Formwalze verwendet, die entsprechende 
Vertiefungen ohne Steg (n' = 0) aufweist 10 

4. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man eine erste Formwalze, die Ver- 
tiefungen mit zwei Stegen (n « 2) aufweist und eine 
zweite Formwalze verwendet, die Vertiefungen mit 
einem Steg (n' - 1) aufweist.- 15 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man eine erste Formwalze verwen- 
det, welche Vertiefungen mit mindestens einem 
Steg (n > 1) aufweist und als zweite Formwalze 
eine Glattwalze verwendet. 20 

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB man die 
wirkstoffhaltige Schmelze zwischen zwei Folien 
aus einem Umhiillungsmaterial in die Form walzen 
einfUhrt, so daB man Filmtabletten oder in eine Bli- 25 
sterpackung eingesiegelte Tabletten erhalt. 

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB man Form- 
walzeh mit langlichen oder ellipsoidsegmentartigen 
Vertiefungen verwendet, so daB man teilbare 30 
Oblong-Tabletten oder linsenformige Tabletten er- 
halt. 

8. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens 
der Anspniche 1 bis 7 mit zwei gegenlaufig rotier- 
baren Formwalzen (6, 8), die Vertiefungen (2) zur 35 
Aufnahme und Formung der Schmelze zu Tablet- 
ten aufweisen, dadurch gekennzeichnet, daB minde- 
stens eine der Formwalzen Vertiefungen (2) auf- 
weist, die durch mindestens einen Steg (7) unterteilt 
sind, der sich im wesentiichen bis zur Mantelflache 40 
der Formwalze erstreckt und die Formung einer 
Bruchrille bewirkt 

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die erste Formwalze (6) Vertiefungen 
(2) aufweist, die durch n Stege unterteilt sind und 45 
die zweite Formwalze (8) entsprechende Vertiefun- 
gen (2) aufweist, die durch n' Stege unterteilt sind, 
wobei n' im Bereich von 0 bis n— 1 liegt. 

10. Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die erste Formwalze (6) Vertiefungen 50 
(2) mit einem Steg (7) (n - 1) aufweist, und die 
zweite Formwalze (8) entsprechende Vertiefungen 
(2) ohne Steg (n' = 0) aufweist. 

1 1. Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die erste Formwalze (6) Vertiefungen 55 
(2) mit zwei Stegen (7) (n = 2) aufweist und die 
zweite Formwalze (8) entsprechende Vertiefungen 
(2) mit einem Steg (7) aufweist. 

12. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die erste Formwalze (6) Vertiefungen 60 
(2) mit mindestens einem Steg (7) (n > I) aufweist 
und die zweite Formwalze eine Glattwalze (8) ist. 

13. Vorrichtung nach einem der Anspruche 8 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, daB man Formwalzen (6, 

8) mit langlichen oder ellipsoidsegmentartigen Ver- 65 
tiefungen (2) verwendet. 


Al 

10 

Hierzu 3 Seite(n) Zeichnungen 


BN8DOCID- <DE_444«470A1_|_> 


m 

m 


- Leerseite 


BNSDOCID: <DE_4446470A1 JU» 


k, ^ DE 44 46 470 A1 

ZEICHNUNGEN SEITE 1 NUm *| A c « • o/m 

IntC^PR A61J 3/10 

Offenlegungstag: 27. Juni 1996 


FIG. 3 % 


6 



BN8DOCID* <D E 4 446470 A 1 I > 


I 


ZEICHNUNGEN SE1TE 2 Nummer: DE4446470 A1 

Int. CI. 6 : A61J 3/10 

Offenlegungstag: 27. Juni 1996 




PIG. 2 


602 026/620 


BNSOOC1D: <£>E_4448470A1_U> 


ZEICHNUNGEN SE1TE 3 , " Nu DE 44 46 470 A1 

Int A61J 3/10 

Offenlegungstag: 27. Juni 1996 




602 026/620 


BN80OCID: <D E_4446470A1 J_J> 


